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Der EMT-Prozess spielt eine wesentliche Rolle bei der Tumorinvasion und
Tumormetastasierung. Bei diesem Prozess nehmen epitheliale Tumorzellen einen
mesenchymalen Phanotyp an. Dadurch steigern sie ihr Potential fir die Migration und
Invasion. Es ist bekannt, dass die EMT bei kolorektalen Karzinomen tberwiegend in der
Invasionsfront stattfindet.

In der vorliegenden Dissertation wurde die Expression von 13 EMT-assoziierten Genen und
mIiRN A in humanen kolorektalen Lebermetastasen untersucht. Das Ziel im ersten Teil dieser
Dissertation war die Bestimmung eines differentiellen Expressionsprofils in den vier
Kompartimenten normales Lebergewebe, Leberinvasionsfront, Tumorinvasionsfront und

Tumorzentrum mittels gPCR.

Hierbeikonnte fir COL3A1, Vimentin, HIF 1o, und ZEB1 eine signifikante Hochregulation an
der Leberinvasionsfront im Vergleich zur Leber oder zum Tumorzentrum gezeigt werden. Die
Expression von ZEB2 zeigte ebenso eine statistisch signifikante Hochregulation in der

Tumorinvasionsfront im Vergleich zum Tumorzentrum.

Zur weiteren Charakterisierung des Expressionsprofil von ZEB2 erfolgte eine
immunhistochemische Untersuchung in 28 humanen kolorektalen Lebermetastasen und 175
primdren kolorektalen Karzinomen.

Diese Ergebnisse unterstiitzen die g°PCR-Daten und zeigen, dass die ZEB2 Uberwiegend an
der Invasionsfront exprimiert wird. Eine weitere Analyse unter Hinzunahme von klinischen
und pathologischen Daten zeigte, dass diese Uberexpression von ZEB2 mit einer schlechten

Prognose in primiren kolorektalen assoziiert ist.



Im letzten Teil dieser Dissertation wurde der Einfluss von ZEB2 auf die Tumorinvasion und
Tumormigration in vitro  untersucht. Dazu wurde die ZEB2-Expression durch die
Transfektion mit sSiRNA inhibiert. Die Auswertung zeigte, dass die Herabregulation von
ZEB2 mit einer gehemmten Migration und Invasion von DLD1-Zellen einhergeht.

Die Ergebnisse dieser Dissertation legen nahe, dass ZEB2 bei der Invasion kolorektaler
Karzinomzellen eine wichtige Rolle spielt. ~ Zudem konnen sie zeigen, dass die
Uberexpression von ZEB2 mit einem verkiirzten Uberleben assoziiert ist. Es ware denkbar,
dass ZEB2 als Biomarker zum Einschatzen der Prognose bei Patienten mit kolorektalen
Karzinomen verwendet wirde. Dadurch kdnnte in Abhdngigkeit von dem biologischen
Risikoprofil eine zielgerichtetere Therapie durchgefuhrt werden, was mdglicherweise das
Uberleben der Patienten verbessern konnte. Diese Hypothese bedarf jedoch der Uberpriifung

in weiteren Studien.



